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Compounds of formula (I), where Rl, R2, R3, R31, 
R4, R5, R51 and R6 have the meanings given in the 
description, are new active bronchial therapeutic agents. 

(57) Ziisammenfassung 

Verbindungen der Forme! (I), worm Rl, R2, R3, R31, 
R4, R5, R51 und R6 die in der Beschreibung angegebenen 
Bedeutungen haben, sind neue wirksame Bronchialtherapeu- 
fika. 




R6 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Idcntifizicmng von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die Internationale 
Anmeldungen gemass dem PCT veritffentlichen. 



AM 


Armcnicn 


GB 


Vcrcinigtes Konigreich 


MX 


Mexiko 


AT 


Ottcntich 


GE 


Georgien 


NE 


Niger 


AU 


Austral ten 


GN 


Guinea 


NL 


Niederlandc 


BB 


Barbados 


GR 


Griechenland 


NO 


Norwegen 


BE 


Belgien 


HU 


Ungam 


NZ 


Neuseeland 


BF 


Burkina Fa&o 


IE 


irland 


PL 


Polen 


BG 


Bulgaricn 


IT 


batten 


PT 


Portugal 


BJ 


Benin 


JP 


Japan 


RO 


Rumlnien 


BR 


Bnuilien 


KE 


Kenya 


RU 




BY 


Belarus 


KG 


Kirgisistan 


SD 


Sudan 


CA 


Kanada 


KP 


Demoknuische Volkirepublik Korea 


SE 


Schweden 


CF 


Zentrale Afrikanische Republik 


KR 


Republik Korea 


SG 


Singapur 


CC 


Kongo 


KZ 


Kasachstan 


SI 


Slowenien 


CH 


Schweii 


U 


Liechtenstein 


SK 


Slowakei 


CI 


Core d'lvoirc 


LK 


Sri Lanka 


SN 


Senegal 


CM 


Kamenin 


LR 


Liberia 


sz 


SwaaUand 


CN 


China 


LK 




TD 


Tschad 


CS 


Ttchechoslowakei 


LU 


Luxemburg 


TG 


Togo 


CZ 


Tschechiiche Republik 


LV 


Lettland 


TJ 


Tadschikbtan 


DE 


Deutschland 


MC 


Monaco 


TT 


Trinidad und Tobago 


DK 


Danemark 


MD 


Republik Moktau 


UA 


Ukraine 


EE 


Euland 


MG 


Madagaskar 


UG 


Uganda 


ES 


Spanleo 


ML 


Mali 


US 


Vereinigte Staaten von Amerika 


FI 


Fmnland 


MN 


Mongolei 


uz 


Usbekistan 


FR 


Frankreich 


MR 


Mametanien 


VN 


Vietnam 


GA 


Gabon 


MW 


Malawi 







WO 97/28131 PCTYEP97/00402 

1 



Neue Phenanthridine 



Anwendunasaebiet der Erflnduno 

Die Erfindung betrifft neue 6-Phenyiphenanthridine, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstel- 
lung von Medikamenten verwendet werden. 

pekannter technischer Hinterqrund 

In Chem. Ber. 1939, 72, 675-677, J. Chem. Soc, 1958, 4280-4283 und J. Chem. Soc. (C), 1971, 
1805-1808 wind die Synthese von 6-Phenylphenanthridinen beschrieben. 

peschrejbunq der Erfindung 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschriebenen neuen Phenanthridine Oberra- 
schende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besltzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Forme! I (siehe beigefilgtes Formelblatt), 
worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloa1koxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilwei- 

se durch Fluor substitulertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1«4C-Alkoxy t 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substitulertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alky!endioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusfitzliche Bindung darsteilen, 
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R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl ( 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabh&ngig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeuten, 
sowie die Salze dieser Vertoindungen. 

1-4C-Alkoxy steht fQr Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkyirest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthatten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-, 
iso-Butoxy-, sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Meth- 
oxyrest. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fQr Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy. Cyclohexy- 
loxy und Cycloheptyloxy. wovon Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkyfmethoxy steht beispielsweise fQr Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopen- 
tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylme- 
thoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzugt slnd. ; : - 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substitulertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1,2,2-Trifluor- 
ethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy-, der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trif- 
luormethoxy-, insbesondere der 2,2,2-Trifluorethoxy- und bevorzugt der Difluormethoxyrest genannt. 

1-4C-Alkyl steht for einen geradkettigen oder verzweigten Alkyirest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyh sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl- und 
bevorzugt der Ethyl- und Methylrest. 

1-2C-Alkylendioxy steht beispielsweise fur den Methylendioxy-(-0-CH r O-) und den Ethylendioxyrest 
(-0-CH r CH r O-). 

Haben R3 und R31 gemeinsam die Bedeutung 1-4C-Alkylen, so sind die Posrtionen 1 und 4 in Ver- 
bindungen der Forme! I durch eine 1-4C-AlkyfenbrUcke miteinander verknQpft, wobei 1-4C-Alkylen fQr 
geradkettige Oder verzwelgte Alkylenreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Beispielsweise seien 
die Reste Methylen (-CH r ). Ethylen (-CH r CHr), Trimethylen (-CHrCHrCH r ), 1 ,2-Dimethylethylen 
[-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-l und Isopropyliden [-C(CH3)r] genannt. 
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Wenn R5 und R51 gemeinsam eine zusdtzliche Bindung bedeuten, dann sind die Kohlenstoffatome in 
den Positionen 2 und 3 der Verbindungen der Formel I fiber eine Ooppelbindung miteinander ver- 
knOpft. 

1-7C-Alkyl steht fQr geradkettige Oder verzwelgte Aikylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispieis- 
weise seien genannt der Heptyf-, lsoheptyl-(2-Methylhexyl-), Hexyh Isohexyl- (2-Methylpentyl-), Neo- 
hexyl- (2,2-Dimethylbutyl-), Pentyl-, Isopentyl- (3-Methylbutyl-), Neopentyl- (2,2-Dimethylpropyl-), 
Butyl-, lso-Butyh sec-ButyK tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

3-7C-Cycloalkyl steht fur den Cyctopropyl-, Cyclobuty)-, Cyciopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptyl- 
rest. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylreste Cyclopropyl, Cydobutyl und Cyciopentyl genannt. 

3-7C-Cycloalkylmethyl steht fQr einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten 
3-7C-Cycloalkylreste substituted ist. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylmethylreste CycJopropylme- 
thyl, Cyclobutylmethyl und Cyciopentyl methyl genannt. 

Der Substituent R7 kann in jeder geeigneten Position am Phenylring angebunden sein. Insbesondere 
bevorzugt ist die An bindung des Substituenten R7 in 4-Position des Phenylrings. 

Als beispielhafte durch R7 substituierte Phenylreste seien genannt 4-Carboxyphenyl, 3-Carboxyphe- 
nyt, 4-Methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycarbonylphenyl, 2-Methoxycarbonylphenyl, 4-Ethoxycarbo- 
nylphenyl, 3-Ethoxycarbonylphenyl, 2-Ethoxycarbonylphenyl, 4-(N-Methylaminocarbonyl)phenyi, 
3-(N-Methylaminocarbonyl)phenyl, 4-(N,N-Dimethy!aminocarbonyl)phenyl, 4-Carbamoylphenyl und 
3-Cart>amoylphenyl. 

^> 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz oder teilwelse durch 

Fluor substltuiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloa1koxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1 -2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 



WO 97/28131 



4 



PCT/EP97/00402 



R5 und R51 gemeinsam eine zusfltzliche Blndung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Pheny Irest darstellt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl Oder 3-7C-Cydoalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhfingig voneinander Wasserstoff Oder 1-7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbfndungen. * 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-A1koxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloatkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet. 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzllche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabh&ngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine Ausgestattung der bevorzugten Verbindungen der Formel I slnd solche, in denen 

R1 Methoxy Oder Ethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substitulerten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Als Salze kommen Kir Verbindungen der Formel I - je nach Substitution - alle Sdureadditionssalze 
oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen 
Salze der in der Gatenik Gblicherweise verwendeten anoiganischen und organischen sauren und Ba- 
sen. Als solche eignen sich einerseits wassertOsliche und wasserunlfisJiche saureadditionssalze mit 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsflure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwe- 
felsaure, Essigsaure, Zitronensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
saure, Buttersaure, Sulfosalicylsaure, Maleinsdure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bemstein- 
sdure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 
3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn 
eine ein- oder mehrbaslge Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewQnscht wird - Im aquimo- 
laren Oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Beispiele for Salze mit Basen seien Al- 
kali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) Oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, 
Meglumin- oder Guanidiniumsaize erwahnt, wobei auch hier bei der Salzheretellung die Basen Im 
aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgema&en 
Verbindungen im industriellen Ma&stab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen k&nnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze QbergefOhrt. 

Bei den Verbindungen der Formel I handelt es sich urn chirale Verbindungen mit Chlralitatszentren in 
den PosKionen 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3, R31, R4, R5 und R51 weite- 
ren Chiralitatszentren in den Posltionen 1,2,3 und 4. Die Erfindung umfaBt daher alle denkbaren rei- 
nen Diastereomeren und relnen Enantiomeren als auch deren Gemische in jedem Mi- 
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schungsverhflltnis, einschlie&lich der Racemate. Bevorzugt sind die Verbindungen der Forme! I, in 
denen die Wasserstoffatome in den PosKionen 4a und 10b cts-stflndig zueinander sind. Insbesondere 
bevorzugt sind dabei die reinen cis-Diastereomeren und die reinen cls-Enantiomeren als auch deren 
Gemische in jedem Mischungsvertrtltnis und einschlieBlich der Racemate. Bevorzugt genannt seien 
dabei die (-)-cis-Enantlomeren. 

Die Enantiomeren kOnnen in an sich bekannter Weise (beispieisweise durch Herstellung und Tren- 
nung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden. Vorzugsweise erfolgt eine 
Enantiomerentrennung auf Stufe der Ausgangsverbindungen der Forme! Ill (siehe beigefOgtes For- 
melbiatt). Altemativ kOnnen enantiomerenreine Ausgangsverbindungen der Fonmel III auch Ober 
asymmetrische Synthesen dargesteltt werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! I, 
worin R1, R2, R3, R31 t R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und ihrer 
Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Forme! II (siehe bet- 
geftigtes FormelWatt), in denen R1, R2, R3, R31 t R4 ( R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, cyclokondensiert und gewtinschtenfalls anschliefiend erhaltene Verbindungen der 
Formel I in ihre Salze Oberftihrt, Oder daB man gewtinschtenfalls anschiieBend erhaltene Salze der 
Veibindungen der Formel I in die freien Veitindungen Oberftihrt. 

Gewtinschtenfalls kOnnen erhaltene Verbindungen der Formel I durch Derivatisierung in wettere Ver- 
bindungen der Formel I tibergefQhrt werden. Beispieisweise kttnnen aus Verbindungen der Formel I, 
worin R7 eine Estergruppe darsteltt durch saure Oder alkalische Verseifung die entsprechenden S3u- 
ren erhalten werden, durch Umsetzung mrt Aminen der Formel HN{R72)R73 die entsprechenden Ami- 
de dargestellt werden oder auch durch Umesterung von Estem der Formel I bzw. durch Veresterung 
von Sfiuren der Formel I entsprechende Ester hergestellt werden. Die Umsetzungen erfolgen zweck- 
mflBigerweise analog dem Fachmann bekannter Methoden, z.B. so wie in den nachfolgenden Bei- 
spielen beschrieben. 

Die Cyclokondensation erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise gemflB 
Bischler-Napieralski (z.B. so, wie in J. Chem. Soc, 1956, 4280-4282 beschrieben) in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels, wie beispieisweise Polyphosphorsaure. Phosphorpentachlorid, 
Phosphorpentoxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichlorid, in einem geeigneten inerten LOsungsmittel, 
z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform, Oder in einem cyclischen Kohlenwasser- 
stoff wie Toluol Oder Xylol, oder einem sonstigen inerten LOsungsmittel wie Acetonitril, oder ohne 
weiteres LOsungsmittel unter Veiwendung eines Oberschusses an Kondensationsmittel, vorzugsweise 
bet erhfthter Temperatur. insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten LOsungs- bzw. Kon- 
densationsmittels. 
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Die Isolierong und Reinigung der erfindungsgemflBen Substanzen erfoigt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, daft man das Wsungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen ROckstand aus 
einem geeigneten LOsungsmittel umkristallisiert oder einer der Oblichen Reinigungsmethoden, wie 
befspielswelse der S&ulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Salze erhait man durch Aufldsen der frelen Verbindung in einem geeigneten L&sungsmlttel, z.B. in 
einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, Oder einem niedermoieku- 
laren aliphatischen Aikohol (Methanol, Ethanol, Isopropanol), das die gewOnschte Saure bzw. Base 
enthait, oder dem die gewOnschte S8ure bzw. Base anschlie&end zugegeben wird. Die Salze werden 
durch Filtrieren, Umfailen, Ausfflllen mtt einem Nichtlflsungsmittel fQr das Anlagerungssalz oder durch 
Verdampfen des LOsungsmittels gewonnen. Ertiaitene Salze kOnnen durch Alkalisierung bzw. durch 
Ansduem in die freien Verbindungen umgewandeit werden, welche wiederum in Saize QbergefQhrt 
werden kflnnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Salze in pharmakolo- 
gisch vertragliche Salze umwandeln. 

Verbindungen der Formel II (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5, R51 und 
R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind aus den entsprechenden Verbindungen der For- 
mel III (siehe beigefQgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4 t R5 und R51 die oben angegebe- 
nen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R6-CO-X, worin R6 die 
oben angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom 
darstellt, zugdnglich. Beispielsweise wird die Benzoylierung wie in den nachfolgenden Beispielen oder 
wie in J. Chem. Soc. (C), 1971. 1805-1808 beschrieben durchgefOhrt. 

Verbindungen der Formel R6-CO-X und Verbindungen der Formel III sind entweder bekannt Oder kttn- 
nen auf bekannte Weise hengestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel ill lassen sich z.B. aus Verbindungen der Formel IV (siehe beigeftigtes 
Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch 
Reduktion der Nitrogruppe darstellen. 

Die Reduktion erfoigt auf eine dem Fachmann bekannte Weise, beispielsweise so wie in J. Org. 
Chem. 1962, £Z. 4426 oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben. Vorzugsweise erfoigt die 
Reduktion durch katalytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart von Raney-Nickel, in einem niederen 
Aikohol wie Methanol oder Ethanol be! Raumtemperatur und unter Normal- oder erhOhtem Druck. 
GewOnschtenfalls kann dem Lbsungsmittel eine katalytische Menge einer SSure, wie beispielsweise 
Salzsaure zugesetzt werden. 
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Die Gewinnung enantiomerenrelner Verbindungen der Formel 111 erfolgt auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise z.B. Qber SalzWWung der racemischen Verbindungen der Formel 111 mit optisch aktiven 
Carbonsfiuren. 

AKemativ lassen sich enantiomerenreine Verbindungen der Formel III auch durch asymmetrische 
Synthese ausgehend von Verbindungen der Formel IVa (siehe beigefOgtes Formelblatt) nach Iminbil- 
dung mit optisch aktiven Aminen (z.B. R-(+)-1-Phenethylamin und S-(-)-1-Phenethylamin) durch Hy- 
drierung und anschlie&ende reduktive Spaltung des erhaltenen sekundflren Amins gewinnen (z.B. wie 
In Arch. Pharm. 1989, 322. 187 oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben). 

Verbindungen der Formel IVa k&nnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel IV in 
einer dem Fachmann bekannten Weise (z.B. so wie in Tetrahedron 1988, 24, 6583 oder wie in den 
Beispielen beschrieben) erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formel IV (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31 und R4 die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, sind entweder be- 
kannt Oder kOnnen aus entsprechenden Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam 
eine weitere, Bindung bedeuten, hergestellt werden. Die Reaktion kann auf eine dem Fachmann ^be- 
kannte Weise erfolgen, vorzugsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, wie bei- 
spielsweise Palladium auf Aktivkohle, z.B. so wie in J. Chem. Soc.(C), 1971, 1805-1808 oder wie in 
den folgenden Beispielen beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam eine weitere Bindung bedeuten, sind 
entweder bekannt oder kttnnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel V (siehe beigefOgtes 
Formelblatt), worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Formel 
VI (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
erhalten werden. 

Die Cycloaddition erfolgt dabei auf eine dem Fachmann bekannte Weise gemfiG Diels-Alder, z.B. so 
wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957 f Z§. 6559 oder in J. Org. Chem. 1952, 17. 581 Oder wie in den fol- 
genden Beispielen beschrieben. 

Bei der Cycloaddition erhaltene Verbindungen der Formel IV, worin der Phenylring und die Nitrogrup- 
pe trans-stflndig zueinander sind, kdnnen in einer dem Fachmann bekannten Weise in die entspre- 
chenden cis- Verbindungen ObergefOhrt werden z.B. so wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 79, 6559 
Oder wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 
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Die Vertindungen der Fonnel VI und V sind entweder bekannt oder kflnnen auf bekannte Weise her- 
gestelH werden. Die Vertindungen der Fonnel V ktfnnen beispielsweise auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise aus entsprechenden Vertindungen der Formel VII, so wie z.B. in J. Chem. Soc. 1951, 
2524 oder in J. Oig. Chem. 1944, 9, 170 oder wle in den folgenden Beispielen beschrieben, hergestellt 
werden. 

* 

Die Vertindungen der Fonnel VII (siehe beigefQgtes Fonnelblatt), worin R1 und R2 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, sind entweder bekannt Oder k&nnen auf eine dem Fachmann bekannte 
Weise, so wie z.B. in Ber. Dtsch, Chem. Ges. 1925, 58, 203 oder wle in den folgenden Beispielen 
beschrieben, hergestellt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der nftheren Eriauterung der Erfindung ohne sie einzuschrtnken. 
Ebenso kOnnen weitere Vertindungen der Formeln I, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, 
in anaioger oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Qblicher Verfah- 
renstechniken hergestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fflr Schmelzpunkt, d.Th. fUr der Theorie, Sdp. fQr Siedepunkt, h fQr 
Stunde(n), RT Kir Raumtemperatur, SF filr Summenformel, MG fQr Molgewicht, Ber. fflr Berechnet, 
Gef. fQr Gefunden. Die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung. 
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Beisoiete 

1. <»/-^l8^.9^imethoxv^4^methoxvcartH>nvl>Dhanvn-1.2.3.4.4a.10b-he xahvdroDhenan. 
thiidin 

1.8 0 (♦/•^cis-N-[2-(3.4-Dimethoxyphenyl)cyclohexylH-methoxycafbonylbenzamid warden in 50 ml 
Acetonitril und 1,0 ml Phosphoroxychlorid gelost und 8h bei 50*C gerilhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird in 100 ml gesflttigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und mtt Essigsfiureethylester ex- 
trahiert. Die organische Phase wild mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wird aus Essigsaureethylester/Petrolather um- 
kristallisiert. Man erhalt 660 mg (38,6 % d.Th.) der Titelverbindung mtt Schmp.: 121,5-122,5'C. 

SF: C» Hk N 0 4 ; MG: 379,46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6,64 N 3,69 
Gef.: C 72,70 H 6,61 N 3,58 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen email man 
analog der Arbettsweise nach Beispiel 1: 

2. (♦M-cis-a.9-Diethoxv.€-r4-<methoxvcarbonvnphenvn.1.2.3.4.4a.10b4iexahvdroDhenan- 
thrjdjQ 

Schmp.: 136-137*C. Ausbeute 59,8 % d.Th. 
SF: C» H» N 0 4 ; MG: 407,51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7.1 8 N 3,44 
Gef.: C 73,83 H 7.27 N 3.59 

3. W-^i8-9-Difluormethoxv-8^nethoxv-6-t4-(methoxvcart>onvnphenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexa- 
hvdrophenanthridin 

Schmp.: 126-127'C. Ausbeute 34.5 % d.Th. 
SF: C» Ha F 2 N 0 4 ; MG: 41 5.44 

Elementaranalyse: Ber.: C 66.50 H 5,58 N 3,37 F 9,15 
Gef.: C 66,59 H 5,55 N 3.36 F 9,21 
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4. f*M-cls-9-Ethoxv-<-methoxv-644-fmethoxvcarfaonvl>Dhenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdro. 

Schmp.: 143,5-144,5*0, Ausbeute: 88,6 % d.Th. 
SF: C24 H27 N O4 ; MG: 393,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 6,92 N 3,56 
Gef.: C 73,24 H 6,92 N 3,70 

6. f»/^^ls^thoxv.9-methoxv^444mathoxvcartionvhnha nvn-1.2.3.4.4a.10b.hexahvdra. 
ohenanthridin 

Schmp.: 123-124,5'C; Ausbeute: 81,9 % d.Th. 
SF: Cm H 27 N 0 4 ; MG: 393,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 6,92 N 3,56 
Gef.: C 73,37 H 6,97 N 3,56 

6. (♦M-cis-8.9-Diethoxv-6.r3-fmethoxvcarbonvl>Dhenvn-1.2.3.4.4a.10b4ie xahvdroDhenan. 
thridjp 

Cl: Ausbeute: 40,4 % d.Th. 
SF: Os H29 N 0« ; MG: 407,51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 
Gef.: C 73.10 H 7.10 N 3,33 

7. (♦/->-cis-8.9-Diethoxv-6-r2-(methoxvcarfaonvnphanvll-1.2.3.4.4a.10b-he xahvdrophenan- 

Ol; Ausbeute: 19,2% d.Th. 
SF: C 25 H29 N 0 4 ; MG: 407,51 

Elementaranalyse x 0,5 H 2 0: Ber.: C 72,79 H 7,26 N 3,36 

Gef.: C 71,90 H 7,26 N 3,20 

8. (»M4rans-8.94Mmethoxv-6-r44methcxvcartionv»phenvn.1.2.3.4.4a.10 b-hexahvdroDhe- 
nanthridin 

Schmp.: 212-214'C; Ausbeute: 52,7 % d.Th. 
SF: Cn H25 N 0 4 ; MG: 379,46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6,64 N 3,69 
Gef.: C 72,69 H 6,68 N 3,67 
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9. (-^i^.^ethoxv^4^methoxvcgrbonvnphenvn.1.2.3.4.4a.10b^iex a hvd ro Dhi>n a n. 
thridin 

Schmp.: 92-9S*C; Ausbeute: 46,6 % d.Th. 
SF: Cjs H29 N 0 4 ; MG: 407,51 

Drehwert: [a]" -61,26 # (c = 0,475. Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 
Gef.: C 73,55 H 7.25 N 3,35 

10. r»l-ci8-9.9^iethoxv-9444methoxvcar bonvl>Phenvll-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhan an- 
thridin 

Schmp.: 92-125'C; Ausbeute: 48.2 % d.Th. 
SF: C25 Hm N 0 4 : MG: 407.51 

Drehweit [a]" +60.08* (c « 0.23. Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7.1 7 N 3.44 
Gef.: C 73.66 H 7,20 N 3,60 

11. f-teis^.9^imrthoxv.<44^methoxvcarbo^ 
thridin 

Erstarrendes 6l; Ausbeute: 58,1 % d.Th. 
SF: C23 Hjs N 0 4 ; MG: 379.46 

Drehwert [a]" -90,0* (c = 0.2. Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6.64 N 3.69 
Gef.: C 72.80 H 6.90 N 3.54 

12. (+)H;i8-8.9.Dlmethoxv-644^methoxvcarbonvnphenvn-1.2.3.4.4a.10b-hexah vdroDhenan. 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 86,9 % d.Th. 
SF: C23 H25 N O4 ; MG: 379,46 

Drehwert: [a]" +83,9* (c = 0,2, Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6.64 N 3,69 
Gef. C 72.99 H 6.73 N 3.66 
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13. (+M<is^.94)imethoxv^4H:^ 
hvdrophenanthridin 

2,0 g (+A)-cis-8 f 9-Dimethoxy-6-(4.carboxypr>enyl)-1 ,2,3,4,4a,10Wiexahydrophenanthridin werden m 
12,0 ml Cyciopropylmethanol suspendiert, mit 1,0 ml Thionylchlorid versetzt und 4 Tage bei 50'C 
gertlhrt. Die LOsung wird unter vermindertem Druck eingeengt und der RQckstand zwischen Essigsflu- 
reethylester und veidQnnter Natriumhydrogencarbonat-Wsung verteilL Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird aus Essigsflureethylester umkristallisiert. 
Man erttfft 1,33 g (63,7 % d.Th.) der Trtelverbindung mit Schmp.: 147-148'C. 

SF: C 26 H29 N 0 4 ; MG: 419,53 
Elementaranalyse : Ber.: C 74,44 H 6,97 N 3,34 
Get.: C 74,13 H 6,64 N 3,48 

14. ^M^is^^4^art3OxvDh envn^.9^iethoxv-1 t 2.3.4.4a.10b-hexahvdro-Dhenanthridln^ 
hydrochlorid 

220 mg (+/>ds.8,9-Diethoxy-6-[4-(methoxycart)onyl)phenylJ-1 ,2,3,4,4a,10b-hexahydrophenamhrklin 
weiden in 3,0 ml konz. SalzsSure und 5,0 ml Wasser gelflst und 4 h bei 80 P C gerGhrt. Der beim Ab- 
kOhlen entstehende Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man ertiait 135 mg (58,1 % d.Th.) 
der Titelverbindung mit Schmp.: 269°C. 

SF: C24 H27 N 0 4 x HCI; MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: C 67,05 H 6,56 Ci 8,25 N 3,26 
Gef.: C 66,90 H 6,51 CI 8,22 N 3,1 1 

Ausgehend von den vorstehend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertiait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel 14: 

15. (+M*is^4^arboxvDhenvM.9^imethow^^^ 
hYdrochloficj 

Schmp. 220*C (Zers.); Ausbeute 65 % d.Th. 
SF: C22 H23 N O4 x HCI; MG: 401,89 
Elementaranalyse: Ber.: C 65,75 H 6,02 CI 8,82 N 3,48 
Gef.: C 65,63 H 6,06 CI 8,58 N 3,60 
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16. W-l^ia^4^ifaoxvDhanv1W9^thoxv^inethoxv.1.2.a.4.4a.10b4Mxah vdroDhenanthri. 
dln-hvdrochlorid 

Schmp.: 180'C (Zers.); Ausbeute: 53,4 % d.Th. 
SF:CaHaN0 4 x HCI; MG: 415,92 

Elementaranalyse x 2,5 H 2 0: Ber.: C 59,93 H 6,78 N 3,03 CI 7,68 

Gef.: C 59.70 H 6,57 N 3,18 CI 7,71 

17. f-t-/-Wcls-6-(4-CarfaoxvDhenvl>-a-ethoxv.9^nethoxv-1.2.3.4.4a.10b-he)cahvdrQohflnanthridi a . 
hvdrochlorid 

Schmp.: > 250*C, Ausbeute: 32,4 % d.Th. 
SF: C23 H25 NO4X HCI. MG: 415,92 
Elementaranalyse: Ber.: C 66.42 H 6.30 N 3,37 CI 8,52 
Gef.: C 66,37 H 6.31 N 3,24 CI 8,79 

18. W-Wcis^3^rboxvahenvll^.9^iathoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexa hvdroDhenanthridln4ivdro- 
chlorid 

Schmp.: 259-260°C, Ausbeute: 32,6 % d.Th. 
SF: C 24 H 27 N 0 4 x HCI; MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: 67,05 H 6,56 N 3,26 CI 8,25 
Gef.: C 67,05 H 6,67 N 3,19 CI 8,22 

19. W-Uis^44^arboxv P henvl^ffl 
nanthridin-hvdrochloiid 

Schmp.: 170*C (Zers.), Ausbeute: 69,8 % d.Th. 
SF: C22 H21 F 2 N 0 4 x HCI, MG: 437,68 

Elementaranalyse x C2H5OH: Ber.: C 59,57 H 5,83 N 2,89 F 7,85 CI 7,33 

Gef.: C 59,39 H 5,76 N 2,65 F 8,00 CI 7,10 

20. (♦M^is^4^N4flethvlaminocaift^ 
ohenanthrtdln 

680 mg (+A)-cis-8 ( 9-Dimethoxy-6-[4-(methoxycarbonyl)phenyI]-1 ,2,3,4 ,4a,1 Ob-hexahydrophenanthri- 
din wenden mlt 25 mg Natriumcyanid in 13 ml 9 molarer Methylamin-LOsung in Ethanol im Autoklaven 
10 h auf 90°C erwarmt. Die LOsung wind im Vakuum eingeengt, der RUckstand in Methylenchlorid 
aufgenommen und mlt Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, 
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das LOsungsmittel im Vakuum entfemt, der RQckstand in Diethylether ausgerOhrt, abgesaugt und ge- 
trocknet. Man ertifilt 380 mg (56,1 % d.Th.) der Titelvertlndung mrt Schmp. 209-21 1*C. 

SF: Ca H» N2 Ch\ MG: 378,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,99 H 6,92 N 7,40 
Gef.:C 72,64 H 6,99 N 7,44 



AusqanqsYerfrjnflMnqen 

A1. (♦M^is^243.4^imethoxvphenvl)cvc!ohexvn-4-m€thoxvcarbonv1benzamid 

2.6 g (♦A)-ds-1,2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexy0benzol werden in 20 ml Methylenchlorid und 1 ml 
Triethylamin gelflst. Man tropft bei RT innertialb von 3 h eine Ltisung von 2,4 g 4-Methoxycartx>nyl- 
benzoesflurechlorid in 30 ml Methylenchlorid zu, extrahiert nach 1 h RQhren mft je 50 ml Wasser, 2N 
Salzsflure, ges. NatriumhydrogencarbonatlOsung und nochmals Wasser. Die organische Phase wird 
mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und aus Essigs&ureethylester kristallisiert. Man erhfllt 2,0 g 
(45,5 % d.Th.) derTitelverbindung mit Schmp. 139-143°C. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhfllt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel A1 : 

A2. f+/-)<ls^2^3-Dffluormethoxv^ 
be n *am1d 

61; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

A3. (+M-cis4^f2^3.4^iethoxw^ 

6l; Ausbeute 58,7% d.Th. 

A4. (♦M-cis^42-tt-Ethoxv4^ethow^^ 

Schmp.: 151,5-152,5°C; Ausbeute: 78,9 % d.Th. 

AS. t+M^ig^4242^thoxv4wnethoxvDhenvlk:^^ 



Schmp.: 126,5-127,5 # C, Ausbeute: 58,7 % d.Th. 
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A6. (♦^ls^4242.3^»ethoxvohenv«tcvc1ohexvn^.mflthoir vcarfaonvlbenyam|d 
01; Ausbeute: 96.27 % d.Th. 

A7. W-W!ls4>l4242.34)iethoxvDhanvi>cvclohexvn-2^nftt hoxvearbonvlhan»; a in^ 
Schmp.: 144-144,5*0; Ausbeute: 59,6 % d.Th. 

A8. ^M-trans^^-ta.^imethoxvDhenvncvclohaitvnwi^ethOKVcarfaonvlb^nTamlri 
Schmp.: 189-193'C, Ausbeute: 48,0 % d.Th. 

A9. (-Xis-N^-O.^iethoxvDhenvncvclohexvn^ethoKvcartoonvlbenzflmid 

Schmp.: 122-124*0. Ausbeute: 80.15 % d.Th. 
Drehwert: [a]" -137, 3* (c » 0.11, Ethanol) 

A10. (•H-cis-N-r2-f3.4-DiethoxvDhenvlk;vclohexvn^.inath(Mivcarbonvlbenzamld 

Schmp.: 123-125*0, Ausbeute: 86,75 % d.Th. 
Drehwert: [a]" +134.8* (c = 0,135, Ethanol) 

All. f-t-cis4j42-<3.4-DimathoxvDh6nvl>cvclohexvn^-methoxvcart)onvlbenzamid 

Schmp.: 1 54,5-1 56'C, Ausbeute: 85,2 % d.Th. 
Drehwert: [a]™ -167,7' (c = 0,2. Ethanol) 

A12. «*>-cis^-r243.4.DimethoKVDhenvncvclohexvn-4^nethoicvcarfaonvlbanzamld 



Schmp.: 153.5-1 54,5*0, Ausbeute: 85,1 % d.Th. 
Drehwert: [a]™ +165* (c= 0,2, Ethanol) 
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B1. f»M-cls-1.2-Dlmethoicv-442^mlnocvclohexv»benzol 

8,5 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohexy0ben2ol werden in 400 ml Methanol gelfist und bei 
RT innertialb von 8 h portionsweise mft 7 ml Hydrazinhydrat und 2,5 g Raney-Nickel versetzt Nach 
RGhren Qber Nacht bei RT wind das Reaktionsgemisch filtriert, das Filtrat eingeengt und der ROckstand 
Ober Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/ Essigsdureethylester/Triethylamin = 4/2/0,5 chromato- 
graphlert. 

Ol; Ausbeute 74.4% d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erti&lt man entspechend der 
Arbe'rtsweise nach Beispiel B1: 

B2. (+/»Mrans-1.2-Dimethoxv-4-J2-aminocvclohexvl)benzol 
6l; Ausbeute: 65,9% d.Th. 

B3. f^-)-cif-1,2-DiethoxYm2^minocY<?!oheXYnbenzol 
Of; Ausbeute 42,8 % d.Th. 

B4. (^)^is>2^ifluormetho)nf>1inethoxY^2^mmocYclohe^)bynZ9l 

14,6 g (+/-)-ds-2-Difluormethoxy-1-methoxy^(2-nitro(^dohex^enyl)benzol werden in 170 ml Etha- 
nol getost, mit 3,0 g Raney-Nickel versetzt und bet 50 bar Wasserstoffdruck 9 Tage im Autoklaven 
hydriert. Die Suspension wird filtriert, das Lflsungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand Qber 
Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/Dioxan/Triethylamin 3/1/0,5 chromatographiert. Nach Ein- 
dampfen entsprechender Fraktionen erMIt man 3,4 g (25,7 % d.Th.) derTrtelverbindung als 6l. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhait man 
analog der Arbettsweise nach Beispiel B4: 

B5. (♦/-Kls-2-EthoxY>1^^nffW^^mipocYClohe^Yi)bep^o| 
©I; Ausbeute quantitativ 

B6. (♦/»Vcis^1>gthoxv-24nethoxv-4-<2-aminocvc»ohexvnben20l 



Ol; Ausbeute quantitativ 
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B7. f-Kis-1.2^tethow^2^minocvclohexvl^bei ttoi-Hvdrechtorid 

2,2 o (-)^1.2-Dicthoxy^[2.(1-phenylethyOaminocyclohexylJben20l werden in 50 ml Ethanol sus- 
pendiert, mit 270 mg 10%lger Palladium kohle versetzt und be) 50'C und 50 bar Wasserstoffdruck 6 
Tage hydriert. Nach Abfiltrleren des Katalysators wird die LOsung unier vermindertem Dnick aufkon- 
zentriert und das kristallisierende Produkt abgesaugt und getrocknet. 

Schmp.: 145-147 # C ; Ausbeute: 59,0 % d.Th. 
Drehwert: [a]*° -60* (c = 0,12, Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertiSh man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B7: 

B8. (^)-cl9-1 i 2-Diethoxv^2-aminocvclohexvhbenzol-Hvdrochlorid 
Schmp.: 149-1 51 °C ; Ausbeute: 52,9 % d.Th. 

Drehwert: [a]^° +70* (c = 0,21 , Ethanol) * ; ^ 

B9. M-cis>1.2-Oifnethoxv«4-(2-amtnocvclohexvnben2Ql 

12,0 g (+/-)-cls-1 f 2-Dimethoxy-4-(2-aminocyclohexyl)ben20l und 6,2 g (-)-Mandelsaure werden in 
420 ml Dioxan und 60 ml Tetrahydrofuran gelCst und Ober Nacht bel RT gerOhrt. Der Feststoff wird ab- 
gesaugt, getrocknet, mit 100 ml gesflttigter Natriumhydrogencaifconatl&sung versetzt und mit Essig- 
sdureethytester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Daick elngeengt. Man erMIt 4,8 g (40,0 % d.Th.) der TitelverWndung mit Schmp.: 80-81 ,5 # C. 

Drehwert: [a]*° -58,5° (c = 1, Ethanol). 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B9: 

B10. f»Vcls-1.2-Dlmethoxv^2^minocvclohexvhbanzol 



Schmp.: 68-69 # C; Ausbeute 37,2 % d.Th. 
Drehwert: [a]™ +59.2° (c = 1, Ethanol) 
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C1. NV<is>1.2^iethoxv^r2^1>phenvtethvllaminocvctohewnbenzol 

4,0 g 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohexanon, 2,0 ml R-(+M-Phenethy1amin und 20 mg ToluolsulfonsSu- 
re werden in 150 ml Toluol gelOst und am Wasserabscheider 18 h unter RGckflufc erwarmL Die LO- 
sung wind unter vermindertem Druck eingeengt, der RQckstand in 200 ml Ethanol aufgenommen, mit 
5 g ethanolfeuchtem Raney Nickel versetzt und bei RT und 30-60 bar Wasserstoffdruck 10 Tage hy- 
driert. Man saugt vom Katalysator ab t engt die LOsung unter vermindertem Druck ein und chromato- 
graphleit den RQckstand Qber Kieselgel mit einem Gemisch aus Toluol/Dioxan/Triethylamin im Ver- 
hflltnis 20/2/1. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraktionen ertifift man 2,15 g (36,4 % d.Th.) 
derTHeiverbindung als 6l. 

Drehwert: [a]*° -3,7° (c= 0.27, Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertiSIt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel CI: 

C2. (^-cis>1.2>Diethoxv-4-r2-(1-phenvlethvllaminocvclohexvn benzol 

Ausgehend von 2-(3,4-DiethoxyphenyQcyclohexanon und S-(-)-1-Phenethylamin erhfllt man die Trtel- 
verbindung als Ol. 

Ausbeute: 64,6 % d.Th. 

Drehwert: [a]" +7,1 • (c = 0,56, Ethano!) 

D1. ^3,4-OiethoxYphenYl)cYc!ohe^anon 

10,2 g 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohex-4-enon in 600 ml Tetrahydrofuran werden mit 1,5 ml konz. 
Salzsflure und 400 mg 10%iger Palladiumkohle versetzt und hydriert. Nach Abfittrieren des Katalysa- 
tors und Einengen der LOsung unter vermindertem Druck wird der RQckstand Qber Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Petrolether/Essigsaureethylester im Verhaitnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen 
der entsprechenden Eluatfraktionen ertiait man 8,25 g (80,9 % d.Th.) der Titelverbindung als erstar- 
rendes Ol. 

E1. 2-t3.4-Diethoxvphenvncvclohex-4-enon 

15,0 g (+/-)-trans»1,2-Dlethoxy^(2-nitrocyclohex-4-eny0benzol werden in 375 ml Ethanol gelOst und 
in 42 ml 20%lge NatriumethylatlOsung getropft. Nach 20 min ROhren bei RT wird in eine eisgekOhlte 
Lfisung aus 67,5 ml konz. Salzs&ure und 1,35 g Hamstoff in 225 ml Wasser und 170 ml Ethanol ge- 
tropft. Die Lttsung wird mit Wasser/Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Natriumsutfat 
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getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der ROckstand wind Qber Kieselgel mrt Petrole- 
ther/EssJgsflureethylesler im Verhaitnis 2/1 chromatographiert. Nach EInengen der entsprechenden 
Eluatfraktionen erhfltt man 10,33 g (77,1 % d.Th.) der Trtelvertrindung als 6i. 

F1. f^is>1,24)imethoxv^2-nftrocvctohexvllban2Ql 

8,4 g (V-)^s-1 l 2-Dimethoxy^(2-nrtrc>cyclohex-4-eny0benzol warden in 450 ml Methanol geWst. mit 
2 ml konz. Salzsfiure versetzl und nach Zugabe von 500 mg Pd/C 10 %ig hydriert. Das Reaktionsge- 
misch wird filtriert und das Fittrat eingeengt. Schmp.: 84-86,5*C; Ausbeute quantitativ. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhdlt man 
analog der Arbeitsweise nach Beisptel F1: 

F2. (♦/-M:is>1.2-Diethoxv-442-nitro cvclohexv»ben2ol 

Ol; Ausbeute 96,5% d.Th. 

F3. K/-Urans-1.2.Dimethoxv^M2-nitrocvclo hexvhben2ol 

Ol; Ausbeute: 47,0 % d.Th. 

G1. W>>-ci^1.2-Dimethoxv^2-nitrocvclohex.4^env»benzol 

10,0 g (+/-)-trans-1,2-Dinriethoxy^(2-nitroc^dohex^nyDbenzol und 20,0 g Kaliumhydroxid werden 
in 150 ml Ethanol und 35 ml Dimethylfonmamid gelftst. Anschlie&end wird eine LOsung von 17,5 ml 
konz. Schwefelsfiure in 60 ml Ethanol so zugetropft, daS die Innentemperatur 4°C nicht Obersteigt. 
Nach 1 h RUhren wird auf 1 1 Eiswasser gegeben, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkristalllslert. Schmp. 82,5-84 # C; Ausbeute 86 % 
d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhfilt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel G1: 

G2. (»M<|s-24)ifluonmethoxv-lHnethoxv^2^nrocvclohex-^envnbenzol 



Ol; Ausbeute quantitativ 

G3. (4-M^8-1,^je^9yY^^itPCYC>oN^4^nYl)b?nzo| 
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Ol; Ausbeute 96.5 % d.Th. 

64. <*M-cis.2-Ethoxv.1-inetho»v-442MittfOCvcloheK^anMhbanyol 
Schmp.: 66-67'C; Ausbeute: 97,2 % ,, , 

65. f*/.Wci8.1^thoxv-2.niethoxv^-l2^iitrocvclohex^«nvHbflrtt9| 
Schmp.: 96-97*C; Ausbeute 95.8 % d.Th. 

H1. (■*-/-Urans-1.2-Dimethoxv^ M2-nttrocvclohex^-€nvnben ? Ql 

50.0 g 3,4-Dimethoxy-u-nitrostyrol und 1,0 g (9.1 mmol) Hydrochinon werden in 200 ml abs. Toluol 
suspendiert und bel -70"C mit 55,0 g (1,02 mol) flOssigem 1.3-Butadien versetzt. Die Mischung wind 
im Autoklaven 6 Tage bel 160*C gerfihrt und dann abgekOhlt. Ein Teil des Losungsmittels wird am 
Rotationsverdampfer entfemt, der entstehende Niederschlag wird abgesaugt und in Ethanol umkristal- 
lisiert. Schmp.: 11 3.5-1 15,5°C; Ausbeute 76.3 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erha"K man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel H1: 

H2. (^Mran8-2.Difluormethoxv-1-methoxv-442.nitrocvclohex-« -envnbeigot 

Schmp.: 100-102 , C; Ausbeute 62,3 % d.Th. 

H3. (♦/-Mrans-1.2-Diethoxv.4-f2-nitrocvc1ohex.*^nvl>haMol 

Schmp.: 80-81 ,5*C; Ausbeute 59,8 % d.Th. 

H4. W-Wrana.2^thoxv.1^nethoxv.4-(2^1tr ocvclohBx^nvl)ben2ol 

Schmp.: Ausbeute: 75.7 % d.Th. 

H5. (♦/.Ktrans.1^thoxv.2-methexv-442.nitrocvclohex-»^nv»benzol 



Schmp.: 70,5-72 4 C; Ausbeute: 66,8 % d.Th. 
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207,0 g 3,4-Dimethoxybenzaldehyd, 100,0 g Ammoniumacetat und 125 ml Nitromethan werden in 
1,0 1 Eisessig 3-4 h zum Sieden ertiitzt. Nach AbkOhlen im Eisbad wird der Niederschlag abgesaugt, 
mit Eisessig und Petrolflther nachgespQtt und getrocknet. Schmp.: 140-141'C. Ausbeute: 179,0 g 
(68,5 % d.Th.) . 

Ausgehend von den nachfolgend beschrlebenen Oder literaturbekannten Ausgangsverbindungen er- 
hfilt man analog der Arbeftswelse nach Beispiel 11: 

12. 3-Dmuonnethoxv*4Hnethoxv-G)-nitrostvrol 
Schmp.: 120-1 23 "C; Ausbeute 24,8 % d.Th. 

13. 3,4-Otetfrow-tt-flftrostvrol 

Schmp.: 136-136,5°C; Ausbeute: 76,2 % d.Th. 

14. 3-Ethoxv-4-methoxv^D^Hrostvrol 

Schmp.: 132-133°C; Ausbeute: 70,3 % d.Th. 
16. 4-Ethoxv-3-methoxv- m-nHrostvrol 
Schmp.: 147-148,5*C; Ausbeute: 68,6 % d.Th. 

J. S-Difluoym^hoyY^-metho^V^enP^dehYd 

In elne Mischung von 200 g Isovanillin, 6,7 g Benzyltrimethylammonlum-chlorid, 314 g 50-proz. Na- 
tronlauge und 2 1 Dioxan wird unter starkem RQhren ca. 2 h Chlordifluormethan eingeleitet. Anschlie- 
Bend wild die Mischung zwischen Eiswasser und Ethylacetat verteilt, die organische Phase abge- 
trennt, die wa&rige Phase 2 mal mit Ethylacetat ausgertihrt, die vereinigten organischen Phasen Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Entfemung von nicht umgesetztem iso- 
vanillin wild das 6l an neutralem Kieselgel mit Toluol chromatographies. Nach dem Eindampfen des 
Eluats ertiatt man 249 g 3-Difluormethoxy-4-methoxybenzaldehyd als Ol. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemflaen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewerblich verwertbar machen. Als selektive Zykllsch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einerseits als Bronchiattherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstroktionen aufgrund Ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefd&di- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere 
entzOndlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Darms, der Augen, des 
zentraten Nervensystems und der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, 
PAF (Piattchen- aktivierender Faktor), Arachidonsaure-Abkdmmlinge wie Leukotriene und Prostaglan- 
dine, Zytokine, Interteukine, Chemokine, alpha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumornekrosisfaktor 
(TNF) Oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemasen Verbin- 
dungen durch eine geringe Toxizitflt, eine gute enterale Resorption (hohe BioverfUgbarkeit), eine gro- 
fce therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kOnnen die erfindungsgema&en Verbindungen in der 
Human- und Veterindrmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophylaxe folgender Krankherten verwendet werden kOnnen: Akute und chronische 
(insbesondere entzQndliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferativer, entzOnd- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak- 
tekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, follikuiare und 
fldchenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, 
entzQndliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer Oberfcdhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische Zustande), 
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsfonmen des Schocks [septi- 
scher Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzQndungen im Magen-Darm Bereich 
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren- 
zenden Regionen (NasennebenhOhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinu- 
sitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkran- 
kungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kttnnen, wie beispielsweise Herz- 
Insuffizienz, Oder Erlcrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemmstof- 
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fe behandelt werden k&nnen, wie beispielsweise erektile Dysfunktion Oder Koliken der Nieren und der 
HamleHer im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erflndung 1st ein Verfahren zur Behandlung von saugetieren einschlieB- 
lich Menschen, die an einer der oben genannten KrankheKen erkrankt sind. Das Verfahren 1st dadurch 
gekennzeichnet, did man dem ertcrankten Sfiugetier eine therapeutisch wirfcsame und pharmako- 
logisch vertrtgliche Menge einer Oder mehrerer der erfindungsgemfiBen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemfiBen Verbindungen zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemfiBen Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
Oder mehrere der erfindungsgemfiBen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelfiufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemfiBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, Oder 
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Supposltorien, Pflastem, Emulsionen, Suspensionen, Gelen Oder LOsungen 
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betrfigt. 

Welche Hilfsstoffe for die gewOnschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens gelfiufig. Neben L&semitteln, Gelbildnem, Salbengwndlagen und anderen 
Wirkstofftrfigem kttnnen beispielsweise AntioxkJantien, Dispergiermitte!, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel, LOsungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

FQr die Behandlung von Erkrankungen des Respiratlonstraktes werden die erfindungsgemfiBen Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vemebeln von LGsungen oder Suspensionen, die sie 
enthalten, verabreicht. BezQgiich der ZubereKungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die AusfQhrungen im Europfiischen Patent 163 965 verwiesen. 

p Qr die Behandlung von Denmatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemflBen Verbindungen 
nsbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fUr eine topische Applikation geeignet sind. FUr die 
Herstellung der Arzneimittel werden die erfindungsgemfiBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugs- 
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weise m'rt geeigneten pharmazeutischen Hiifsstoffen vermlscht und zu geeigneten Arzneiformuiierun- 
gen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformulieningen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspenslonen, Sprays. Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele Oder LOsungen genannt. 

Die erfindungsgemaaen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosie- 
ning der Wiricstoffe erfolgt in der fOr PDE-Hemmstoffe Oblichen GrOOenordnung. So enthalten topi- 
sche Applikationsformen (wie z.B. Salben) fQr die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer 
Konzentration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis fQr die inhalative Applikation betrtgt OWicher- 
weise zwischen 0,01 und 1 mg pro SprOhstoB. Die Qbliche Dosis bei systemischer Therapie p.o. Oder 
i.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro AppJikation. 
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Bioloaische Untersuchunoen 

Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zellulfirer Ebene kommt der Aktivierung von EntzQn- 
m dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beisplel sei die FMLP (N-formyl-methionylleucyl-pheny)- 
aiarifh)-induz)efte SuperoxW-ProdukUon von neutrophilen Granulozyten genannt, die ^als Lumi- 
nol-verstfirkte Chemolumlneszenz gemessen werden kann. [Mc Phail LC, Strum SL, Leone PA und 
Sozzani S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series'* 1992, 57, 47-76; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc.. New York-Basel-Hong Kong)]. 

Substanzen, welche die Chemolumlneszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzQn- 
dungssteigemder Mediatoren an EntzOndungszellen, fnsbesondere die neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten, die T-Lymphozyten v die Monozyten und die Macrophagen hemmen, sind solche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung fQhrt zur Erhflhung der intrazelluiaren zyklischen AMP-Konzentration und 
damit zur Hemmung der zelluiaren Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemfi&en 
Substanzen Ist damit ein zentraler Indikator fur die Unterdruckung von entzundlichen Prozessen. 
(Glembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory the- 
rapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 1992, 43, 2041-2051; 
Torphy TJ et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax 
1991, 4§, 512-523; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy", 379-402, Birkhftuser Vertag Basel 1991; Schudt C et al., Influence of selective 
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Ca^. 
Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 344. 682-690; Nielson CP et al., Effects of selective 
phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immu- 
nol 1990, 86, 801-808; Schade et at., The specific type III and IV phosphodiesterase inhibitor zarda- 
verine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Pharmaco- 
logy 1993, 232, 9-14). 
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Hemmung derppt; IV-AKftyftat 

Methodik 

Der Aktivttatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefQhrt, die auf Mfkrotiter- 
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980, 311. 193-198). Hierbei er- 
folgt im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In einem zwelten Schritt wird das entstandene 5-Nukleotid 
durch eine 5-Nukleotidase des Schlangengiftes von Crotalus Alrox zum ungeladenen Nukleosid ge- 
spalten. Im dritten Schritt wird das Nukleosid auf lonenaustauschsfiulen vom vertoliebenen geladenen 
Substrat getrennt. Die Sflulen werden mit 2 ml 30 mM Ammoniumformiat (pH 6,0) direkt in Minivials 
eluiert, in die noch 2 ml SzintillatorflCissigkeit zur Zdhlung gegeben wird. 

Die fOr die erfindungsgema&en Verbindungen ermittelten Hemmwerte engeben sich aus der folgenden 
Tabelle A, in der die Nummem der Verbindungen den Nummern der Beispiele entsprechen. 

TabelleA 



Hemmuna der PDE iV-Aktivitat 



Verfoindung 


-log ICjo 


1 


7,39 


2 


8,84 


3 


7.73 


4 


8,73 


5 


7.02 


6 


8.14 


7 


6.34 


8 


5.92 


9 


8,52 


10 


7.48 | 


11 


7.52 j 


12 


4.95 | 


13 


7.39 


14 


8,27 


15 


6,81 


16 


8.66 


17 


6.79 


18 


7.69 


19 


7,55 


20 


5,18 
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1 . Verbindungen der Forme! I, 




worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-CycJoalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cyck>alkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
Oder worin 

R1 und R2 gemelnsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemelnsam eine 1-4C-A!kylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemelnsam eine zusfltzliche Blndung darstellen, 
R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cydoalkytmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhMngig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7CCycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeuten, 
sowle die Seize dieser Verblndungen. 



WO 97/28131 



29 



PCT/EP97/00402 



2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylrnethoxy Oder ganz Oder teitweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy f 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C~Cycloalkylrnethoxy Oder ganz oder teilweise durch 

Fluor substttuiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, <? 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oderworin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelK, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Aikyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabbflngig voneinander Wasserstoff oder 1-7C-A!kyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy f 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-AIkylengrappe bedeuten, 

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff bedeutet, 

R51 Wasserstoff bedeutet, 

oderworin 

R5 und RS1 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alky! Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
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sowie die Satze dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 Methoxy r Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy , Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstelit, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

6. Arzneimittel enthaltend eine Oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 zusammen mit phar- 
mazeutischen Hitfs- und/oder Tr&gerstoffen. 

6. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fflr die Be- 
handiung von Atemwegsericrankungen. 



WO 97/28131 



FORMELBLATT 



PCTYEP97/00402 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern; il Application No 

PCT/EP 97/00402 



/». CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D221/12 A61K31/47 



According to international Patent Clavaficaoon (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (dasuficaoon system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07D 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents arc included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 045 171 A (PFIZER INC.) 3 February 
1982 

see page 5 - page 1G, line 5 

see page 32, line 28 - page 39 

FR 2 144 609 A (SOCIETA DES USINES 
CHIMIQUES RHONE- POULENC) 16 February 1973 
see the whole document 

JOURNAL OF LIQUID CHROMATOGRAPHY, 
vol. 13, no. 3, 1990, 
pages 543-555, XPOO0196246 
MASATAKA MORIYASU ET AL.: "A 
semi continuous assay of inhibition of 
Cyclic-AMP Phosphodiesterase by 
Benzo[c]phenanthridine alkaloids" 
"see the whole document 



1,5 



1,5 



1,5 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



family 



* Special categories of oted documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 
cons i dered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"1/ document which may throw doubts on priority daimfs) or 
which is died to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 



'P' document published prior to the internaaonal filing dale but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the intemabonaJ filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
a ted to understand the pnnciple or theory underlying the 
invention 

"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the d aimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

'&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



7 May 1997 



Date of mailing of the international search report 



3 0.05.97 



Name and mailing, address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581ft Patent! tan 2 
NL • 2380 HV Rijswijk 
Td.( + 31-70) 340.2040, Tx. 31 6SI epo nl. 
Fax ( + 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Kyriakakou, 6 



Fonn Prt71$A'2JO<ttux* ifceet) (July 1993) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT interna u App i^onNo 

PCT/EP 97/O04Q2 


C(ContinuaDon) DOCUMENTS CONS ID BRED TO BE RELEVANT . 


. Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


BERICHTE DER DEUTSCHEN CHEMISCHEN 

GESELLSCHAFT, 

vol. 72, no. 4, 1939, 

pages 675-678, XPO00196051 

SHIGEHIKO SUGASAWA ET AL.: "Synthese 

partiell hydrierter 

Phenanthridin-Oerivate" 

cited in the application 

see the whole document 

:/ 


1.5 



Form PCT/1SA/2I0 <a>oUnu*tKxn of second iltMtl (July 199}) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern; U Application No 

PCT/EP 97/00402 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
dale 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 45171 A 


03-02-82 


US 


4309545 A 


05-01-82 






AR 


230988 A 


31-08-84 






AT 


11775 T 


1£ (\0 OC 






AU 


525944 B 


AQ lO QO 






AU 


7343481 A 


nc ac do 






CA 


1178274 A 


OA 1 1 QA 

20-11-84 






EG 


15535 A 


Aft OC 

30-09-86 






JP 57112372 A 


13-0/-8Z 






5U 


1 O 1 TOP H A 

1217254 A 


AT AO DC 






US 


4351833 A 


no AA OO 

28-09-82 


FR 2144609 A 


16-02-73 


AR 


193655 A 


1 ^ AC 

H-05-73 






AT 


317217 A,B 


26-08-74 






AU 


467171 B 


20-11-75 






AU 


4432572 A 


10-01-74 






BE 


786031 A 


08-01-73 






CA 


980781 A 








CH 


540912 A 


15-10-73 






DE 


2233568 A 


25-01-73 






GB 


1341809 A 


25-12-73 






NL 


7209197 A 


10-01-73 






SE 


382980 B 


23-02-76 






US 


3822269 A 


02-07-74 






ZA 


7204665 A 


28-03-73 








*>i t 





Form PCT/1SA/210 (jnuni fimiiy innex) (Jury 1993) 



INTERNA TIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern. .ales Aklcnzeichen 

PCT/EP 97/00402 



KLASSIFIZIERUNG OES A NM ELDO NGSGEGENSTAND ES 

IPK 6 C07D221/12 A61K31/47 



Nach dcr Imema&on&ien Patentklasafikabon (IPK) oder nach dcr nadonalcn Klasanftkabon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



RcchcrchKrter Mindestprufstoff (KJasxiftkatioassysicm und KJasafikaQorvoymbok ) 

IPK 6 C07O 



Recherchierte aber rucht zum Mindestphifstoff gehorende Veroffendichungen, soweit diese unier die rechcrchaerten Gcfcnete fallen 



Wahrcnd dcr intemationalen Recherche konsul&erte elektronischc Dalenbank (Name der Uatenbank und evtl. verwendete Suchbegnffc) 



C ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone* Baeichramg der Veroffentlichung, sowat erfordexbeh unier Angabe der in Betracht komroenden Talc 



Betr. Ampruch Nr. 



EP 0 045 171 A (PFIZER INC. ) 3.Februar 
1982 

siehe Seite 5 - Seite 10, Zeile 5 
siehe Seite 32, Zeile 28 - Seite 39 

FR 2 144 609 A (SOCIETA DES USINES 
CHIMIQUES RH0NE-P0ULENC) 16.Februar 1973 
siehe das ganze Ookument 

JOURNAL OF LIQUID CHROMATOGRAPHY, 
Bd. 13, Nr. 3, 1990, 
Seiten 543-555, XP0O0196246 
HASATAKA MORIYASU ET AL.: "A 
semi continuous assay of inhibition of 
Cyclic-AMP Phosphodiesterase by 
Benzo [c] phenanthri di ne alkaloids" 
siehe das ganze Ookument 



-/■ 



1.5 



1,5 



1,5 



| X[ W«tere Vtrdfftndichunctn and der Forttettung von Fdd C zu [)( | Siehe Anhang Pauntfonlie 



Katcgonen von angegebencn V era ff cntuchun gen 
"A* VeroffenUichung. die den allfemcincn Stand der Technik dcfiniert, 
aber meht ale besonden bedcucsam anzusehen ist 

*E" altera Dokument, das jedoch ent am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum vcroffentlicht warden ist 

"L" Veroffentlichung, die gecignet ist, ctnen Prioritatsarapruch zwefdhaft cr- 
schanen zu lasscn, oder durch die das Veroffentiichungsdatum cuier 
anderen im Rcchcrchcnbcncht genannten VcrdfTentfichung bclcgt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben in < wie 
ausgefuhrt) 

*0* Veroffentlichung, die nch auf cine mundliche Of fen tuning, 

one Benutzung, erne Aussteflung oder andcre MaSnahmen beneht 

"P* Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritaftdatum vcroffentlicht worden ist 



1" Spatere Veroffentlichung, die nach dem international en Anmeldedatum 
oder dem Prion tatsdatum veroffentlicht worden ist und nut der 
Anmeldung mcht kcrflidien, sondcrn nur xumVerstandnis des der 
Erfindung zugrunddiegenden Prinaps oder der ihr zugrundchegenden 
Theone angegeben ut 

"X' Veroffentlichung von besonderer Bcdcutung; die beanspruchtc Erfin 
kam aUcin aufjrnmd diescr Veroffenflichung mcht als ncu oder auf 
erfindcnschcr Tahgkat beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besondercr Bcdcutung; die beampruchte Eriindunj 
kann rucht als auf erfindehschcr Tatigkeil beruhend betrachtet 
werden, worn die Veroffendichung nut oner oder mehrcren anderen 
Verb ffentlichungen diescr Katcgone in Vcrbindung gcbracht wird und 
diese Vcrbindung fur einen Fachmann naheliegcnd ut 
Veroffentlichung, die Mitglicd derselbcn Patentfamihe ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



7. Mai 1997 



Abs rn d cd a tu m des intemationalen Recherchenbenchts 



3 a 05. 97 



Name und Postarachnft dcr Internationale Rcchcrchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL • 2280 HV Rijswi)k 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31 70) 340-3016 



Bcvollmachtigtcr Bcdtcnsteter 

Kyriakakou, G 



PCT ISA-310 (BUU 3) (JuH 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 



Intern* iJcs Aktenzeichen 

PCT/EP 97/00402 



C(Portsettung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN . 



Kategorie' 



Bczdchnung der Veroffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tale 



Betr. Anspruch Nr. 



BERICHTE DER DEUTSCHEN CHEMISCHEN 
GESELLSCHAFT, 
Bd. 72, Nr. 4, 1939, 
Seiten 675-678, XPO00196051 



1,5 



SHIGEHIKO SUGASAWA ET AL. 
parti ell hydrierter 
Phenanthridin-Derivate" 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 



"Syn these 



r v 



Pormblatt PCT/I 



'ISA/310 (Fortwttunt voo B1MI 2) <JuU 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


Intern. ales Aktenzetchen 

PCT/EP 97/00402 


1 Cm Rccherchcnbcricht 
1 angefuhrlcs Paientdokument 


Datum der 
VerbffenUtchung ■ 


Milglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
VeroffenUichung 



EP 45171 



03-02-82 



US 4309545 A 

AR 230988 A 

AT 11775 T 

AU 525944 B 

AU 7343481 A 

CA 1178274 A 

EG 15535 A 

JP 57112372 A 

SU 1217254 A 

US 4351833 A 



05- 01-82 
31-08-84 
15-02-85 
09-12-82 

06- 05-82 
20-11-84 
30-09-86 
13-07-82 

07- 03-86 
28-09-82 



FR 2144609 A 


16-02-73 


AR 


193655 


A 


11-05-73 






AT 


317217 


A,B 


26-08-74 






AU 


467171 


B 


20-11-75 






AU 


4432572 


A 


10-01-74 






BE 


786031 


A 


08-01-73 






CA 


980781 


A 


30-12-75 






CH 


540912 


A 


15-10-73 






DE 


2233568 


A 


25-01-73 






GB 


1341809 


A 


25-12-73 






NL 


7209197 


A 


10-01-73 






SE 


382980 


B 


23-02-76 






US 


3822269 


A 


02-07-74 






ZA 


7204665 


A 


28-03-73 



FormfeUtt PCT/ISA/310 <Ajtf» 0 « p»UAtf*mi|ja)Uuli 1993) 



